Факторы, ассоциированные с полиморфизмом rs1801394 гена редуктазы метионин синтазы у больных ревматоидным артритом by M. Krylov Yu. et al.
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 2 1
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S
15Современная ревматология. 2021;15(3):15–19
Прогнозировать ответ на терапию метотрексатом (МТ) при ревматоидном артрите (РА) можно на основании некоторых одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) генов, участвующих в метаболизме фолатов. Одним из таких ОНП является полиморфизм
rs1801394 (A66G) гена редуктазы метионин синтазы (MTRR). Нами была изучена ассоциация этого полиморфизма с клинически-
ми характеристиками больных РА после 6 мес терапии МТ. Ранее отечественных исследований связи между ответом на терапию
МТ и полиморфизмом rs1801394 не проводилось.
Цель настоящей работы – изучение возможной ассоциации полиморфизма rs1801394 с клиническими характеристиками пациен-
тов с РА после 6 мес терапии МТ. 
Пациенты и методы. В исследование включено 60 пациентов с РА, соответствовавших критериям ACR/EULAR (2010) и постоянно
получавших МТ в дозе ≥20 мг/нед. На основании критериев EULAR пациенты были разделены на две группы: 1-я группа (n=30) с хо-
рошим (DAS28 >1,2) и 2-я группа (n=30) с неудовлетворительным (DAS28 <1,2) ответом на терапию МТ. Генотипирование полимор-
физма rs1801394 проводили методом аллельной дискриминации с использованием полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Результаты и обсуждение. Распределение частот генотипов A66G полиморфизма в обеих группах было сходным, однако во 2-й груп-
пе с неудовлетворительным ответом наблюдалась тенденция к более высокой частоте мутантного генотипа GG (p=0,067). Обнару-
жена связь полиморфизма A66G с полом и длительностью заболевания. В 1-й группе генотип AG чаще выявлялся у мужчин, чем у жен-
щин (р=0,017). Во 2-й группе генотип AG также чаще встречался у мужчин (р=0,075). Кроме того, в этой группе носители аллеля G
(генотипы AG и GG) имели большую длительность заболевания, чем носители генотипа AA (р=0,003 и р=0,005 соответственно). 
Заключение. В настоящем исследовании установлена связь изученного полиморфизма rs1801394 гена MTRR с гендерной принад-
лежностью и длительностью заболевания РА.
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Factors associated with rs1801394 of the methionine synthase reductase gene 
polymorphism in patients with rheumatoid arthritis
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V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow
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Clinical response to methotrexate (MT) therapy in rheumatoid arthritis (RA) can be predicted on the basis of some single nucleotide poly-
morphisms (SNPs) of genes, involved in folate metabolism. One of these SNPs is the rs1801394 (A66G) polymorphism of the methionine syn-
thase reductase gene (MTRR). We investigated the association of this polymorphism with the clinical characteristics of RA patients after 6
months of MT therapy. Studies of the relationship between the response to MT therapy and the rs1801394 polymorphism have not been car-
ried out in Russia previously. 
Objective: to study the possible association of the rs1801394 polymorphism with the clinical characteristics of patients with RA after 6 months
of MT therapy. 
Patients and methods. The study included 60 patients with RA who met the ACR / EULAR criteria (2010) and received≥20 mg MT per week
continuously. Based on the EULAR criteria, patients were divided into two groups: group 1 (n=30) with a good (DAS28>1.2) and group 2
(n=30) with an unsatisfactory (DAS28 <1.2) response to MT therapy. Genotyping of the rs1801394 polymorphism was performed by allelic dis-
crimination using real-time polymerase chain reaction. 
Results and discussion. The frequency distribution of the A66G polymorphism genotypes in both groups was similar, however, in the 2nd group
with an unsatisfactory response, there was a tendency towards a higher frequency of the mutant GG genotype (p=0.067). An association of the
A66G polymorphism with gender and disease duration was found. In group 1, the AG genotype was more often detected in men than in women
(p=0.017). In group 2, the AG genotype was also more common in men (p=0.075). In addition, in this group, carriers of the G allele (geno-
types AG and GG) had a longer duration of the disease than carriers of the AA genotype (p=0.003 and p=0.005, respectively). 
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ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва
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Метотрексат (МТ) – один из наиболее часто назнача-
емых базисных противовоспалительных препаратов при
ревматоидном артрите (РА) [1, 2]. Однако, как показали
многочисленные исследования, у некоторых больных
(30–40%) лечение МТ неэффективно, кроме того, часть
пациентов прекращает прием МТ из-за нежелательных
реакций. Все это вызывает необходимость поиска биомар-
керов, позволяющих прогнозировать эффект терапии МТ
[3–5]. В настоящее время проведено около 70 исследова-
ний полиморфизмов генов-кандидатов, участвующих в
фолатном пути метаболизма МТ. Изучены полиморфизмы
генов, которые вовлечены в транспорт МT, генерацию его
активных метаболитов, включая полиглутаматы, фолат-
ный и углеродный метаболизм, синтез пуринов или био-
синтетический путь аденозина. Однако воспроизводимой
ассоциации эффекта МТ с помощью полиморфизмов изу-
ченных генов-кандидатов до сих пор не получено [6, 7]. 
В недавно опубликованной работе R. Lopez-Rodriguez и
соавт. [8] было изучено 25 наиболее возможных генетиче-
ских биомаркеров, связанных с ответом на MT. При этом
только в случае полиморфизма rs1801394 в гене MTRR бы-
ла подтверждена ассоциация с терапевтическим ответом
на МТ. 
Ген MTRR расположен на хромосоме 5р15.3 и кодирует
фермент редуктазу метионин синтазы, участвующую в вос-
становительной регенерации витамина В12. Этот кофактор
необходим для поддержания фермента в функциональном
состоянии [9]. В других исследованиях были представлены
прямые доказательства связи полиморфизма rs1801394 гена
MTRR с ответом на терапию MT у пациентов с РА [10–12] и
ювенильным идиопатическим артритом [13, 14]. Полимор-
физм rs1801394 (A66G) гена MTRR идентифицирован в ев-
ропейской популяции, в которой частота минорного аллеля
G составляла 36%. В данной популяции генотип GG был ас-
социирован с повышенным уровнем гомоцистеина в плазме
по сравнению с генотипом AG [15]. В отечественной лите-
ратуре нет исследований, посвященных выявлению связи
между полиморфизмом rs1801394 гена MTRR и ответом на
терапию МТ у больных РА. 
Цель настоящей работы – изучение ассоциации поли-
морфизма rs1801394 гена MTRR с характеристиками боль-
ных РА, в течение 6 мес получавших терапию МТ. 
Пациенты и методы. В исследование включено 60 боль-
ных (44 женщины и 16 мужчин, возраст 18 лет и старше) 
с ревматоидным артритом (РА), соответствовавших критери-
ям ACR/EULAR (American College of Rheumatology / European
Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. [16]. Все
больные наблюдались в ФГБНУ «Научно-исследователь-
ский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» в течение
6 мес и получали МТ в постоянной дозе ≥20 мг/нед [17]. От-
бор больных носил случайный характер. 
Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом (протокол №23 от 20.09.2018 г.). Все больные дали
письменное информированное согласие на участие в нем. 
Критерии включения: длительность РА ≥1 год; постоян-
ная доза МТ. 
Критерии исключения: выраженное нарушение функции
печени, почек, сердца; внутрисуставные иньекции глюко-
кортикоидов; введение других препаратов. 
Активность заболевания определяли по индексу
DAS28-СРБ: низкой активностью считали значение ≤3,2,
высокой – >5,1 [18]. Эффективность терапии МТ в течение
6 мес оценивали на основании динамики индекса 
DAS28-СРБ согласно критериям ответа EULAR (ΔDAS28).
Ранее данные больные были разделены на две сопостави-
мые по полу и возрасту группы в зависимости от наличия
или отсутствия эффекта МТ [17].
Генетический анализ. ДНК выделяли из замороженных
образцов венозной крови пациентов с помощью коммер-
ческого набора «ГС-генетика» («ДНК-Технология», Рос-
сия). Для генотипирования полиморфизма rs1801394
(A66G) гена MTRR использовали коммерческий набор
компании «Синтол» (Россия). Полиморфизм A66G изуча-
ли с помощью аллель-специфической полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени в соответствии с реко-
мендациями производителя. 
Статистический анализ. Статистическая обработка
данных выполнена с использованием пакета программ
Statistica 6.0 (StatSoft Inc., Tulsa, США). Клинические фено-
типы представлены как дихотомические вариабельности.
При нормальных распределениях применяли дисперсион-
ный анализ ANOVA post hoc или t-тест Стьюдента, результа-
ты представлены в виде средних и стандартных отклонений
(М±σ) или медианы и интерквартильного интервала (Ме
[25-й; 75-й перцентили]). При малых значениях вариабель-
ностей использовали двусторонний критерий Фишера. Раз-
личия в распределении частот генотипов между группами
больных оценивали с помощью 2i2 таблицы сопряжения с
применением критерия c2. Корреляционный анализ между
клиническими характеристиками и полиморфизмом MTRR
был проведен с помощью непараметрического метода
Спирмена. Статистически значимым считали значение
p<0,05. 
Результаты. Средний возраст пациентов составлял
51,9±13,1 (мин. 39, макс. 62) года. Большинство пациентов
(73%) были женщины, соотношение женщины/мужчины в
общей группе равнялось 3:1 (44/16). Средняя длительность
РА достигала 37,0 [17,0; 68,5] мес. Активность заболевания
по DAS28-СРБ на момент начала исследования и через 
6 мес наблюдения составляла соответственно 5,3±1,0 (мин.
4,7, макс. 6,1) и 3,8±1,8 (мин. 2,1, макс. 5,5) балла, 
ΔDAS28-СРБ – 1,5±1,8 балла.
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Conclusion. In the present study, the relationship of the studied polymorphism rs1801394 of the MTRR gene with gender and duration of RA
disease was established.
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Клинические показатели через 6 мес терапии МТ. Анализ
изменения DAS28-СРБ через 6 мес терапии МТ позволил
выявить 30 (50%) пациентов, у которых отмечен эффект МТ
(1-я группа), и такое же число пациентов с отсутствием эф-
фекта МТ (2-я группа) [17]. Пациенты 1-й группы были не-
значительно моложе, чем пациенты 2-й группы (49,0±14,0 и
54,8±11,7 года соответственно), и имели статистически зна-
чимо меньшую длительность РА на момент начала исследо-
вания (р=0,005). Клиническая характеристика больных по-
сле 6 мес терапии МТ представлена в
табл. 1.
Распределение частоты генотипов
и аллелей полиморфизма A66G у пациен-
тов 1-й и 2-й групп. Это распределение
в зависимости от результатов терапии
МТ было сходным в двух группах. Од-
нако во 2-й группе отмечена более вы-
сокая частота генотипа GG (табл. 2).
В табл. 3 представлены различия
количественных характеристик в двух
группах пациентов с РА в зависимости
от носительства генотипов A66G. В 1-й
группе генотип AG чаще встречался у мужчин, чем у жен-
щин (90 и 40% соответственно; р=0,017). Во 2-й группе дан-
ный генотип также чаще выявляли у мужчин, чем у жен-
щин, но различия были статистически незначимыми
(р=0,065). В этой группе отмечалась ассоциация между по-
лиморфизмом A66G и средней длительностью заболевания,
в частности, у носителей аллеля G (генотипы AG и GG)
длительность РА была больше, чем у носителей генотипа АА
(р=0,003 и р=0,005 соответственно).
Корреляционный анализ в целом по группе больных РА
выявил статистически значимую слабую отрицательную
корреляцию полиморфизма A66G с возрастом (r=-0,279,
p=0,030) и длительностью заболевания на момент начала
терапии МТ (r=-0,280, p=0,030). В 1-й группе отмечена ста-
тистически значимая слабая отрицательная связь между по-
лиморфизмом A66G и полом (r=-0,478, p=0,007) и средняя
– между длительностью заболевания на момент начала при-
ема МТ (r=-0,516, p=0,003).
Обсуждение. В настоящем исследовании установлена
ассоциация длительности заболевания с ответом на тера-
пию МТ. Пациенты с неудовлетворительным ответом на те-
рапию МТ (2-я группа) имели статистически значимо боль-
шую длительность РА по сравнению с пациентами с хоро-
шим ответом (1-я группа). Наши результаты согласуются с
данными J.J. Anderson и соавт. [19], которые в метаанализе,
включавшем 1435 пациентов с РА, установили, что длитель-
ность заболевания является сильным предиктором ответа
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Характеристика                                                                             1-я группа n=30)                               2-я группа (n=30)                              р
Таблица 1. Клиническая характеристика больных 1-й и 2-й групп через 6 мес терапии МТ
Table 1. Clinical characteristics of patients in groups 1 and group 2 after 6 months of MT therapy
Возраст, годы 49,0±14,0 54,8±11,7 0,108
Длительность РА на момент начала терапии МТ, мес, 37,0 [17,0; 68,5] 70,0 [50,0; 111,0] 0,005
Ме [25-й; 75-й перцентили
DAS28-СРБ на момент оценки эффекта, баллы, M±σ 2,5±1,5 5,2±1,4 <0,0001
Группа пациентов                          Генотип                                                Аллель
AA                    AG                    GG                    А                    G
Таблица 2. Распределении частоты генотипов и аллелей полиморфизма A66G в зависимости
от результатов терапии МТ в течение 6 мес у пациентов 1-й и 2-й групп, n (%)
Table 2. Distribution of the frequencies of genotypes and alleles of A66G polymorphism depending
on the results of 6 months MT therapy in patients of the 1st and 2nd group, n (%)
1-я (n=30) 9 (30,0) 17 (56,7) 4 (13,0) 35 (58,3) 25 (41,7)
2-я (n=30) 7 (23,3) 13 (43,3) 10 (33,3) 27 (45,0) 33 (55,0)
р 0,067 0,201
Характеристика                                                                                                              Генотип                                                         р
AA                           AG                           GG
Таблица 3. Связь клинических характеристик с полиморфизмом A66G у пациентов 1-й и 2-й групп
Table 3. Relationship of clinical characteristics with A66G polymorphism in patients of 1st and 2nd groups
1-я группа (n=30), n (%), 9 (30,0) 17 (56,7) 4 (13,3)
в том числе:
женщины (n=20) 8 (40) 8 (40,0) 4 (20)
мужчины (n=10) 1 (10) 9 (90,0) 0
Длительность заболевания, мес, m±δ 33,7±24,7 58,9±43,0 53,7±14,8
DAS28 на момент оценки эффекта, баллы, М±δ 2,46±1,20 2,51±1,04 1,44±0,22
2-я группа (n=30), n (%), 7 (23,3) 13 (43,3) 10 (33,3)
в том числе:
женщины (n=23) 6 (26,1) 9 (39,1) 8 (34,8)
мужчины (n=7) 1 (14,3) 4 (57,1) 2 (28,6)
Длительность заболевания, мес, М±δ 49,1±24,7 109,7±43,0 80,5±14,8
DAS28 на момент оценки эффекта, баллы, М±δ 4,78±1,33 5,52±1,06 5,31±1,24
AA против AG 0,120
AG против GG 0,060
AA против AG 0,003
AA против GG 0,005
AA против AG 0,311
на лечение МТ. У пациентов 2-й группы обнаружена тен-
денция к более высокой частоте мутантного GG-генотипа
A66G-полиморфизма гена MTRR по сравнению с пациента-
ми 1-й группы. В отличие от наших данных, в исследовани-
ях, проведенных в Мексике [7], Нидерландах [20] и Китае
[21], не обнаружено ассоциации между полиморфизмом
A66G гена MTRR и эффективностью ответа у больных ран-
ним РА. Однако в работах других авторов были получены
прямые доказательства связи полиморфизма rs1801394
(A66G) гена MTRR с эффективным ответом на МТ у боль-
ных РА и ювенильным идиопатическим артритом [10–14].
Следовательно, наши данные подтверждают участие этого
гена в формировании ответа на терапию МТ и у российских
пациентов с РА. Кроме того, в недавнем крупном метаана-
лизе, объединившем 915 пациентов с РА из четырех евро-
пейских популяций, из 25 изученных полиморфизмов толь-
ко rs1801394 (A66G) гена MTRR предсказывал статистиче-
ски значимый ответ на терапию МТ [8].
Заключение. Таким образом, на небольшой выборке
пациентов с РА, генотипированных по A66G полиморфиз-
му гена MTRR, после 6 мес терапии МТ была установлена
тенденция к более высокой частоте мутантного GG-гено-
типа полиморфизма A66G гена MTRR в группе с плохим
ответом на лечение по сравнению с группой с хорошим от-
ветом. В 1-й группе генотип AG чаще выявлялся у мужчин,
чем у женщин (р=0,017). Во 2-й группе у носителей аллеля G
(генотипы AG и GG) длительность заболевания была боль-
ше, чем у носителей генотипа АА (р=0,003 и р=0,005 соот-
ветственно).
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